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Review

OZET Tekrarlayan implantasyon basarisizhig1 (TB), 40 yasin altinda en az ii¢ kez taze ya da donma-gézme sik-
lusunda en az dort adet iyi kaliteli embriyo transferine ragmen klinik gebelik elde edilememesidir. Bagarili bir
implantasyon i¢in blastokist agamasinda embriyo, reseptif endometriyum ve endometriyum ile embriyo ara-
sinda basarili bir iletigim gerekmektedir. Kromozomal anomaliler, sperm DNA hasari, zona kalinlagmasi, ye-
tersiz kiiltiir ortamlari, embriyo kalitesinin kotii olmasi TIB etiyolojisinde rol oynayan embriyonik
faktorlerdir. Se¢ilmis vakalarda zona pellusidanin inceltilmesi veya delinmesi, blastokist transferi, optimal
kiiltiir ortamlarinin saglanmasi implantasyon ve gebelik oranlarini artirabilir. Preimplantasyon genetik ta-
rama canli dogum oranlarini artirmazken alternatif yaklagimlar olan karsilagtirmali genomik hibridizasyon ve
tek niikleotid polimorfizm analizi daha genig kromozom taramasi yapma avantaji saglamaktadir. Embriyonun
yeni gelisen zaman aralikli goriintiileme teknolojisiyle degerlendirilmesi implantasyon potansiyeli en yiiksek
olan embriyoyu secmeye yol gosterebilir. TIB etiyolojisinde rol oynayan uterin faktdrler arasinda ise uterin
miyom, endometriyal polip, uterin konjenital anomali, intrauterin adezyon bulunmaktadir. Adenomiyozis ve
endometriyoz varlig: akilda tutulmalidir. Uterin nedenlerin varhg ultrasonografik ve gerekirse histeroskopik
olarak incelenmelidir. Hidrosalpinks siiphesinde histerosalpingografi ya da gerekirse laparoskopi ile deger-
lendirilmelidir. Hidrosalpinks varliginda salpinjektomi yapilmas: implantasyon ve gebelik oranlarini artir-
maktadir. TIB olan hastalarda implantasyon penceresini yakalamak amaciyla endometriyal reseptiviteyi
degerlendiren “endometrial receptivity array” yéntemi ile kisisellestirilmis embriyo transferi yapilarak basa-
ril1 sonuglar elde edilmesi umut vermektedir. Son yillarda etiyolojide trombofilik ve immiinolojik nedenler
iizerinde de durulmakta; immiinoterapiler ve antikoagiilan tedaviler sik¢a kullanilmaktadir. Ancak ampirik
tedaviler prospektif randomize galigmalarla faydalari kanitlanmadikca giinliik infertilite pratiginde kullanil-
mamalidir. Gelecekte endometriyal gen tedavisi, intrauterin adezyon molekiillerinin kullanimi, embriyo kiil-
tiirlerinin gelistirilmesi yeni umutlar doguracaktir.

Anahtar Kelimeler: Embriyo implantasyonu; in vitro fertilizasyon

ABSTRACT Recurrent implantation failure (RIP) is defined as the lack of clinical pregnancy despite the transfer
of at least 3 fresh embryos or 4 good quality embryos in a freeze-thaw cycle under the age of 40. A successful im-
plantation requires an embryo in blastocyst stage, a receptive endometrium and an efficient interaction between
embryo and endometrium. Chromosomal abnormalities, damaged sperm DNA, over-thickened zona pellucida, im-
proper culture media and poor embryo quality are embryologic factors considered in the etiology of RIP. Assisted
hatching in select patients, blastocyst transfer and providing optimal culture media might improve the rates of im-
plantation and clinical pregnancy. While preimplantation genetic diagnosis does not seem to improve pregnancy
rates, novel alternative approaches such as comparative genomic hybridization and single nucleotide polimor-
physm analysis enable us perform a broader genomic screening. Assessing the embryo by using newer techniques
like time-lapse imaging technology may prove beneficial in detecting the embryo with the highest potential for
implantation. Uterine fibroids, endometrial polyps, congenital abnormalities of the uterus and intrauterine ad-
hesions are preceding uterine factors in the etiology of RIP. Adenomyosis and endometriosis should also be kept
in mind for a possible etiology. Potential uterine problems require an ultrasonographic and hysteroscopic evalu-
ation. If a hydrosalpinx is suspected, the patient must be evaluated with a hysterosalpingography (HSG) and a di-
agnostic laparoscopy can be performed. In case there is a hydrosalpinx, proceeding to a salpingectomy may
improve the rates of implantation and clinical pregnancy. A new tool, endometrial receptivity array helps in seiz-
ing the implantation window and yields promising results by performing individualized embryo transfer in RIP
patients. In recent years, trombophilias and immunological causes also became popular areas of research and im-
munologic and anti coagulant therapies are used frequently. However, empirical therapies are not to be used in
routine daily practice before these therapies are supported by randomized controlled trials. In future, endome-
trial gene therapies, use of intrauterine adhesion molecules and more developed embryo cultures will provide
new opportunities.

Keywords: Embryo implantation; fertilization in vitro
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mplantasyon, embriyonun endometriyumun

ytizeyel tabakasina tutunmasini takiben endo-

metriyumun derin tabakasina invaze oldugu,
haftalar siiren bir siirectir.! Bu siirecin bagarili bir ge-
kilde tamamlandig1 gestasyonel kesenin ultrasono-
grafik olarak goriilmesi ile anlagilir. implantasyon
basarisizlig: ise erken donemde embriyonun tu-
tunmas! ve/veya migrasyonun gerceklesmemesi ne-
deni ile human koryonik gonadotropin (hCG)
iiretiminin hig tespit edilemedigi durumlar ile ge¢
dénemde hCG iiretiminin tespit edilebildigi ancak
ultrasonografik olarak gestasyonel kesenin olugma-
dig1 biyokimyasal abortlar kapsamaktadir.? Tekrar-
layan implantasyon bagarisizlign (TIB) ile ilgili
olarak ise ortak bir tanim iizerinde anlagmaya va-
rilmamis olmasina ragmen kullanilan tanimlarda
basarisiz tedavi sayusy, transfer edilen embriyo sayist,
embriyo kalitesi esas alinmaktadir.® En ¢ok kullani-
lan tanimi ise 40 yagin altinda en az ii¢ taze ya da
donma-¢6zme siklusunda en az dort iyi kaliteli em-
briyo transferine ragmen klinik gebelik elde edile-
memesidir.? Bagarili bir implantasyon igin reseptif
bir endometriyum, blastokist agamasinda embriyo ve
endometriyum ile embriyo arasinda bagarili bir ile-
tisim gerekmektedir.* Intrauterin patoloji, nonre-
septif endometriyum, maternal trombofili ve
immiin bozukluklar gibi endometriyumu etkileyen
durumlarla sperm ve oosit 6zelliklerine baglh ola-
rak olusan embriyo anomalileri varliginda bu ileti-
sim bozulmaktadir. TiB nedeni ile basvuran
hastalarda maternal ve paternal sebepler incelen-
meli ve implantasyonun basarili bir sekilde ger-
ceklesmesi saglanmaya ¢aligilmalidir.
I TEKRARLAYAN iMPLANTASYO.N

BASARISIZLIGININ NEDENLERI

EMBRIYONIK FAKTORLER

TIB etiyolojisinde rol oynayan embriyo ile ilgili
faktorler arasinda kromozomal bozukluklar, em-
briyo kalitesinin kot ve kiiltiir ortamlarinin ye-
tersiz olmasi, zona kalinlagsmasi, embriyo transfer
tekniginin yanlig olmasi sayilabilir.6

Transfer Edilen Embriyo Kalitesi, Sayisi ve Gelisim Diizeyi

Embriyo kalitesi maternal yasla iligkili olup 6zellikle
40 yas sonras: azalmaktadir.”® Gelisim giiniine gore
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uygun sayida hiicre iceren embriyo iyi kaliteli ola-
rak tanimlanir. Blastomerlerin esit sayida ve diiz-
giin dagilmasi, sitoplazmanin graniilsiiz olmasi ve
%10’dan az fragmantasyon olmasi diger kriterlerdir.
Blastokist asamasinda ise embriyo i¢ hiicre kitlesi,
trofoektoderm ekspansiyonu ve kalitesine gore de-
recelendirilir.” K6ti kaliteli bir embriyonun im-
plantasyon olasiign %10 iken iyi kaliteli bir
embriyonun implantasyon olasilig1 %30, implan-
tasyon basarisizlig1 olasiligi ise %70 civarindadir.
Iki embriyo transfer edildiginde ise implantasyon
basarisizlig1 orani %49’a transfer edilen embriyo sa-
yist arttik¢a da daha diisitk oranlara inmektedir.?
Bir in vitro fertilizasyon (IVF) siklusunda tek em-
briyo transferi, iki embriyo transferine gore daha
diisiik canli dogum oranlarina sahiptir. Ancak tek
siklusta iki embriyo transferi ile tekrarlayan tek
embriyo transferi (iki fresh ya da bir fresh ve onu
takip eden donma ¢ozme siklusu) kargilastirildi-
ginda kiimilatif canli dogum oranlar: agisindan
anlaml fark olmamasi ve tek embriyo transferinde
cogul gebelik riskinde azalma nedeni ile iki ve daha
fazla embriyo transferine gére daha giivenli bir se-
cenek oldugu unutulmamalidir.'

Blastokist transferinde implantasyon orani
%40 iken 2 ya da 3. giin transferlerinde bu oran
925-30 civarinda kalmaktadir. Bunun sebebi daha
iyi kaliteli embriyolarin blastokist asamasina ula-
sabilmesi ve bu sekilde dogal bir secilim saglanma-
sidir.

Embriyonun kaliteli olabilmesi i¢in hem oosit
hem de spermin kaliteli olmasi gerekmektedir. fleri
maternal yas varliginda anoploidi orani artigina
bagl olarak oosit kalitesi bozulmaktadir. Yiiksek
doz gonadotropin kullanilan sikluslarda da oosit
kalitesi bozulmakta, fertilizasyon oranlar: disiik
kalmaktadir.'"'? Sigara tiiketimi, radyoterapi ve
kemoterapi sperm DNA hasarina neden olmakta-
dir.’®! Sperm DNA hasarinin da embriyo kalitesini
bozdugu, konsepsiyon ve implantasyon oranlarini
azalttigy gosterilmistir."

Kromozomal Yapi

TIB olan hastalarda translokasyon, delesyon, mo-
saisizm, inversiyon gibi kromozomal anomalilerin
insidansi %2,5 oranindadir ve bu oran normal po-
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pulasyona gére artmistir. Bu nedenle T1B olan has-
talarda karyotip analizi yapilmas: 6nerilmektedir.®
Bu hasta grubunda en sik goriilen kromozomal
anomali ise translokasyonlardir. TIB olgularinda
embriyolarin yaklagik %50’sinde andploidi tespit
edilmekte ve andploidik embriyolar morfolojik go-
riiniimlerine gore normal embriyolardan ayirt edi-

lememektedir.'617

Zona Kalinlagmasi

Oositi ¢evreleyen kalin aseliiler matrikse zona pel-
lusida denmektedir. Sperm baglanmasinda, akro-
zom reaksiyonunun olugmasinda, sperm ve oosit
fizyonunda rol almakta; oositin birden fazla
spermle fertilizasyonunu engellemektedir. Implan-
tasyonun olusabilmesi i¢in blastokist ekspansiyonu
ile zona pellusidanin riiptiire olmas: gerekir; bu
olay “hatching” olarak adlandirilir. Embriyolarin
uzun siire kiltiir ortaminda kalmasi ve ileri yag
zona kalinlagmasina neden olarak “hatching”i ve
dolayisiyla implantasyonu engellemektedir.®

Embriyo Kiiltiir Ortami

Kaliteli ve standardize kiiltiir ortami kullanimi IVF
basarisi icin ¢ok 6nemlidir. Ozmolalite ve pH test-
leri ile kiiltiir ortamlar1 degerlendirilmelidir. Baz1
vakalarda kiiltiir ortamlarinin kisisellestirilmesi ge-
rekebilir.

Embriyo Transfer Teknigi

Embriyo transferi sirasinda uterin kontraksiyonla-
rin olugmasi, kateter ucunda kan ve mukus olmasi,
endometriyuma zarar verilmesi, embriyolarin ka-
teterde kalmasi, embriyonun zona pargalanmasi
nedeni ile digar1 ¢ikmasi, istenmeyen ve implan-
tasyon oranlarim azaltan durumlardir.® Transfer
kateterinin endoservikal kanaldan zor gectigi ve
hastanin kramp hissettigi vakalar zor transfer ola-
rak degerlendirilir. Gebelik oranlarinin zor trans-
ferlerde yaklasik %30 oraninda daha az oldugu
bildirilmigtir.®

UTERIN FAKTORLER

Konjenital Uterin Anomaliler

Miillerian kanalin olusumunda ya da fiizyonu-
nunda meydana gelen defektler sonucu konjenital
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uterin anomaliler olusur.? Uterin septum, bu ano-
maliler i¢cinde abort, erken dogum, intrauterin ge-
lisme geriligi gibi gebelik komplikasyonlar1 ve
infertilite ile en sik birlikte olan ve en sik goriile-
nidir.* Uterin septumun kanlanmasinin az olmasi
nedeni ile implantasyon oranini azalttig: diisiiniil-
mektedir. Histeroskopik septum rezeksiyonu hem
fekunditeyi artirdig1 hem de gebelik komplikas-
yonlarini azalttig1 i¢in 6nerilmektedir.* Bikornuat
uteri ve arkuat uteri varliginda ise nadiren cerrahi
tedavi gerekmektedir.?*

Submukdz Miyom

Submuko6z miyom varliginda uterin kavitenin ana-
tomisi ve endometriyumun kanlanmasi bozulur; si-
tokin salinimi, inflamasyon ve uterin kontraktilite
artar. Submuko6z miyomu olan infertil hastalarda
infertil kontrollere gore klinik gebelik ve implan-
tasyon oranlar1 azalmaktadir.’® Histeroskopik
miyom rezeksiyonu yapildiginda ise kiimiilatif ge-
belik oranlari iki katina ¢ctkmaktadir.'

intramural Miyom

Kavite ile iligkisi olmayan intramural miyomlarin
IVF sonuglarin etkileyip etkilemedigi tartigsmali
olsa da yapilan meta-analizler intramural miyomu
olan hastalarda olmayanlara gore implantasyon
oranlarinin daha az oldugunu gdstermektedir.
Ancak bu miyomlarin histeroskopik olarak ¢ikaril-
mast klinik gebelik ve canli dogum oranlarini an-
lamli olarak artirmamaktadir.?

Endometriyal Polip

Histeroskopik inceleme sirasinda uterusta en stk sap-
tanan patoloji endometriyal poliplerdir.* Endomet-
riyal poliplerin implantasyonu olumsuz etkiledigi
digiiniilmektedir.? Yapilan ¢aligmalar polipler ¢ika-
rildiginda spontan gebelik oranlarinin arttigini gos-
termektedir.”*' Histeroskopik polipektomi igleminin
intrauterin inseminasyon sikluslarinda gebelik oran-
larin istatistiksel anlamh olarak artirdig1 randomize
prospektif bir caligmada gosterilmistir.? Infertil has-
talarda polipektomi 6nerilen bir tedavidir.”

intrauterin Adezyonlar

Intrauterin adezyonlar intrauterin cerrahi, kiiretaj
ve intrauterin enfeksiyonlar sonrasi olusabilir ve
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sperm gecisini ya da embriyonun endometriyumun
luminal tabakasina yaklagmasini ve tutunmasini
bozarak infertilite sebebi olabilirler.* TIB olan
hastalarin %8,5’inde intrauterin adezyon saptan-
mustir.? Histeroskopi adezyonlarin teghis ve teda-
visinde ilk secenektir.* Histeroskopik adezyolizis
igleminin fertilite sonuglarini olumlu etkiledigi
gosterilmistir.?* Postoperatif rahim i¢i arag ya da
balon kullanmak adezyonlarin tekrar olusma ris-
kini engellemektedir.®

Adenomiyozis

Adenomiyozis uterusun jonksiyonel bolgesini etki-
leyerek implantasyonu bozmakta ve fertiliteyi olum-
suz olarak etkilemektedir.? Ultrasonografik olarak
her zaman dogru tan1 konulamadigindan TiB olan
hastalarda prevalans: oldugundan daha az bulun-
maktadir. Adenomiyozis varliginda manyetik rezo-
nans (MR) ise kesin dogru tan1 koyduran bir testtir.”
Adenomiyozisli vakalarda gercek bir kapsiil olmadi-
gindan cerrahisi miyomlara gore zor olmaktadir.

Endometriyoz

Endometriyoz vakalarinda hem oosit ve embriyo ka-
litesinin kotii olmas1 hem de endometriyal resepti-
vitenin azalmas: infertiliteye neden olmaktadir.8?
Endometriyozun erken evrelerinde bile implantas-
yon oranlar1 daha az bulunmaktadir.®** Endomet-
riyozlu hastalarda glikodelin A, osteopontin,
HOXA10 gibi implantasyon belirteglerinin iiretimi
azalmigtir.*! Bu hasta grubunda implantasyon d6-
neminde sayica azalmasi gereken Ostrojen resep-
torlerinin artmasi ve progesteron reseptorlerinin f3
alt iinitesinin olmamasi nedeni ile gelisen proges-
teron direnci uterin reseptiviteyi bozmakta ve in-

fertiliteye neden olmaktadir.32%

ince Endometriyum

Menstriiel siklus boyunca endometriyum bagarili
bir implantasyon i¢in biyolojik ve morfolojik degi-
siklikler gecirmektedir. Ultrasonografik olarak
endometriyum kalinliginin ve yapisinin degerlen-
dirilmesi implantasyon basarisini1 dngormede fay-
dali olmaktadir.® hCG giinii ya da embriyo transfer
glinii endometriyal kalinligin 7 mm’nin altinda ol-
mas1 durumunda ince endometriyumdan bahsedi-
lir. Yapilan ¢aligmalarda implantasyon i¢in yeterli
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minimum endometriyal kalinlik 6-8 mm olarak be-
lirtilmektedir.> Endometriyal kalinligin 9 mm’den
daha fazla oldugu durumlarda implantasyon, klinik
gebelik ve canli dogum oranlarinin daha fazla ol-
dugu gosterilmistir.>**> Endometriyumun Ostroje-
nik uyariya ragmen ince kalmasi konjenital ya da
T-shaped uterus, Turner sendromu, daha 6nce alin-
mis radyoterapi, gecirilmis uterin cerrahi ve en-
feksiyonlarla iligkili olabilir.?

Endometriyal Reseptivite

Implantasyon siireci adezyon molekiilleri, sitokin-
ler ve bitytime faktorlerinin rol aldig1 genis bir sin-
yal sistemini icermektedir.* Yapilan ¢aligmalarda
TIB olan hastalarla fertil kontroller arasinda im-
plantasyon doneminde eksprese olan genlerde
buyiik farkliliklar tespit edilmigtir.* Bu ¢caligmala-
rin amaci implantasyon penceresini tekrarlanabilir
ve dogru belirteglerle tespit edebilmek; endomet-
riyal proteinler ve transkripsiyon faktorleri tizerine
direkt etki ederek implantasyon siirecini basariya
ulastiracak tedaviler bulmaktir.

Gonadotropin Stimiilasyonunun Endometriyuma Etkisi

Ostrojen ve progesteronun IVF sikluslarinda nor-
mal degerlerin ¢ok iizerine ¢ikmasi nedeni ile
endometriyal morfoloji ve reseptivite etkilenmek-
tedir.?®% Yiiksek ostrojen degerleri endometriyal
integrin ekspresyonunu ve dolayisiyla implantas-
yon oranlarini azaltmaktadir.? Yapilan ¢aligmalarda
donma-¢6zme sikluslarinda klinik gebelik oran-
lar1 taze sikluslara gore anlamli olarak daha fazla
bulunmustur.® Bu sonu¢ ovaryan stimiilasyonun
endometriyal reseptiviteyi bozucu etkisini goster-
mektedir.

HIDROSALPINKS

Hidrosalpinks, distal tubal obstriiksiyona bagh tu-
balarin siv1 ile dolup genislemesini ifade etmekte-
dir.? Hidrosalpinks varliginda tubalarda biriken
sivinin uterin kaviteye bosalmasi sonucu olusan
mekanik etki ile embriyonun endometriyumdan
uzaklagmasi, inflamatuar maddelerin embriyoya di-
rekt toksik etkisi yapmasi ve endometriyal resepti-
vite markerlerinin iiretiminin azalmas1 sonucu
implantasyon bozulmaktadir.>* Hidrosalpinks var-
liginda IVF hastalarinda canli dogum oranlari %50
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azalmaktadir.? Bu nedenle IVF 6ncesi bu hastalara
salpingektomi dnerilmektedir.®

TROMBOFLIK FAKTORLER

Tekrarlayan gebelik kayiplari ile trombofili arasin-
daki iliski net olarak tespit edilmesine ragmen TIB
ile arasindaki iligkiyle ilgili degisik goriisler var-
dir.*4 TIB ve antifosfolipit antikor pozitifligi olan
hastalarda tedavi verilmesinin IVF basarisi tizerine
etkisi kanitlanmamistir.? Herediter trombofilisi
olan hastalarda yapilan genis kapsaml bir calis-
mada da maternal trombofili ile TIB arasinda bir
iligki bulunamamistir.*? Bu konuda genis kapsaml
caligmalar gerekmektedir.

IMMUNOLOJIK FAKTORLER

Implantasyon bagarisizligi olan hastalarda immii-
nolojik faktérlerin rolii giderek artan oranda dik-
kat cekmektedir.? iImmiin sistemin bir hiicresi olan
dogal oldiiriicii hiicrelerin plasental gelisim ve ma-
ternal toleransta rol aldig: tespit edilmistir.> Dogal
oldiriict hiicrelerin say1 ve aktivitesinde degisik-
likler implantasyon basarisizifina neden olabilir.*
Immiinmodiilatér tedaviler IVF basarisizliklarini
aciklayacak bagka bir neden bulunamadiginda ba-
sar1y1 artirmak i¢in kullanilmaktadir.> Ancak hem
immiinolojik test yapma hem de immiinomodiila-
tor tedavi verme konusunda fikir birligi bulunma-
maktadir.>*

I TEKRARLAYAN IMPLANTASYON
BASARISIZLIGI OLAN HASTALARDA
YAPILACAK TETKIK VE TEDAVILER

EMBRIYONIK FAKTORLERIN TANI VE TEDAViSI

Ovaryan Rezerv Testleri

Ovaryan fonksiyon bozuklugu tekrarlayan implan-
tasyon basarisizligina neden olabileceginden bu
hastalar bazal FSH, antimillerian hormon ve an-
tral folikiil sayis1 gibi ovaryan rezerv testleri agi-
sindan degerlendirilmelidir. Bu testler hastalara
danmigmanlik vermede yol gosterici olacaktir.?

Sperm DNA Fragmantasyonu
Saglikli bir embriyonun gelisimi i¢in saglikhi
spermler gerektiginden TiB’li hastalarda spermle-
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rin morfolojik analizini yapan testler de kullanil-
maktadir. Bu testlerden biri sperm DNA fragman-
tasyonunun Ol¢iildiigii, sperm kromatininin asit
ortamdaki stabilitesini degerlendiren sperm kro-
matin testidir.* Fragmente DNA’l1 spermatozoa
orani flow sitometrik olarak belirlenir. DNA frag-
mantasyon oraninin %27’ nin {izerinde olmasinin
IVF basarisizlig ile iliskili oldugunu gosteren ¢a-
lismalar mevcuttur.**” Sperm fragmantasyon testi
bir¢ok merkezde kullanilmaya baglanmakla beraber
hentiz aragtirma agamasinda olan bir testtir.>* Sperm
DNA fragmantasyonunun artmis oldugu hastalarda
cesitli tedaviler kullanilmaktadir. Antioksidan ilac-
larla DNA fragmantasyon orani azaltilabilir.*’
Bagka bir tedavi secenegi, ejakiilattan diisiik DNA
fragmantasyonlu spermi se¢meye yonelik yontem-
lerin kullanilmasidir.>® Bunlarin iginde en sik kul-
lanilani intrasitoplazmik morfolojik se¢ilmis sperm
injeksiyonudur (IMSI). IMSI ve “intracytoplasmic
sperm injection (ICSI)”yi karsilagtiran ¢aligmalarda
IMSI uygulanan hastalarda implantasyon ve gebe-
lik oranlarinin anlamh olarak daha yiiksek, abort
oranlarinin ise anlamh olarak daha az oldugu tespit
edilmistir.”! iki yéntem arasinda anlamh fark bula-
mayan ¢aligmalar da oldugundan, IMSI yonteminin
dstinliigiint kanitlamak i¢in daha fazla randomize
kontrollii caligmaya ihtiyag vardir. Ejakiilatta, se-
minifer tiibtildeki spermlere gore daha fazla oranda
DNA fragmantasyonu saptandigindan fragmantas-
yon orani yiiksek olan hastalarda ICSI igin testikii-
ler sperm kullanimi da kullanilan bir bagka
yontemdir. TIB’li hasta grubunda testikiiler sper-
matozoa kullanimi ile daha yiiksek gebelik oranlar
elde edilmesine ragmen bu konu ile ilgili daha fazla

randomize kontrolli ¢caligmaya ihtiyag vardir.*-?

Karyotip Tayini

TiB’li hastalarda kromozomal anomali insidansi
92,5 olup normal populasyona goére daha yiiksek
oldugundan bu hasta grubunda ciftlere karyotip
analizi 6nerilmektedir.?

Preimplantasyon Genetik Tarama

Preimplantasyon genetik taramanin (PGT) amac1
genetik olarak normal embriyoyu secip transfer
ederek implantasyon oranlarimi artirmaktir. Bi-
yopsi metotlar: polar cisim biyopsisi, klivaj fazinda
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bir veya iki blastomer biyopsisi ve blastokist aga-
masinda yapilan hiicre biyopsisidir.>® Klivaj faz bi-
yopsisi en sik kullanilan metot olmasina ragmen
yliksek oranda mosaisizm insidansi tagimaktadir.
Mozaik embriyolar blastokist agamasina ulagama-
yacagindan blastokist biyopsisinde andploidi riski
klivaj faz biyopsisine gore daha az olmaktadir.>* Son
yapilan randomize kontrollii calismalarda TIB olan
hastalarda PGT’nin IVF sonrasi implantasyon oran-
larini artirmadigl, hatta canli dogum oranlarinin
PGS grubunda daha az oldugu sonucuna varilmis-
tir.>> Biyopsi sirasinda embriyoya verilen hasar,
mozaik embriyolarin varligi ve “fluorescence in
situ hybridization (FISH)” ile sinirh sayida kromo-
zomun incelenmesi bu durumdan sorumlu olabilir.
Amerika Ureme Dernegi (ASRM) ve Avrupa Insan
Uremesi ve Embriyoloji Dernegi, ileri maternal yas,
TIB ya da tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalarda
PGT’nin canli dogum oranlarini artirmadig1 sonu-
cuna varmiglardir.>>” FISH’e alternatif yaklagimlar;
kargilagtirmali genomik hibridizasyon (CGH) ve tek
niikleotid polimorfizm analizi (SNPs)'dir. CGH mic-
roarray daha genis bir kromozomal analiz avantaji
saglar ve konvansiyonel CGH’e gore iistiinliigii daha
basit ve hizli olmasidir. SNPs ise kromozomal kopya
say1sinin yani sira genomik yap ile ilgili de bilgi
vermektedir.”® Karyotipi normal olan ciftlerde TIiB
yonetiminde klivaj faz biyopsisi 6nerilmemektedir.
Blastokist fazinda CGH array bu hasta grubunda
basarili gebelik olusumuna katki saglayabilir, ancak
bu hasta grubunda rutin kullanimi i¢in randomize
kontrollii ¢aligmalara ihtiyag vardir.”

Zona Pellusidanin inceltilmesi/Delinmesi

Implantasyon ve klinik gebelik oranlarini artirmak
amaciyla zona pellusidada yapay delikler acilabil-
mektedir.®* Bu igleme assisted hatching ad1 veril-
mektedir. Mekanik, enzimatik ya da kimyasal
(Tyrode asit) olarak; piezo mikromanipiilator ya da
lazer kullanarak yapilabilir. Ancak bu islem blas-
tomerlere zarar vererek embriyo canliligini etkile-
yebilir ve monozigotik ikiz oraninda artisa sebep
olabilir.! Son yapilan bir meta-analizde taze em-
briyo transferinin yapildig1 TIB olan vakalarda as-
sisted hatching isleminin klinik gebelik oranlarini
artirdig1 gosterilmigtir.? ASRM, assisted hatching
igleminin tim IVF hastalarinda rutin kullanimini
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onermezken TIB, kétii embriyo kalitesi ve ileri
anne yast (=38) olan kétii prognozlu hastalarda kul-
lanimini 6nermektedir.®

Embriyo Kiiltiiri

Embriyonun saglikli bir sekilde gelisebilmesi i¢in
kiiltiir sartlarinin uygun olmas: gerekir. Embriyo-
nun metabolik ihtiyaclarini kargilamak amaciyla
degisik kokiiltiir ortamlari gelistirilmistir.® Embriyo
kokiiltiirlerinde kiimiiliis-graniiloza hiicreleri,
endometriyal hiicreler kullanilabilmektedir. Bun-
lardan en etkili olanlar homolog endometriyal
hiicrelerin kullanildig1 kokiiltiirlerdir.% TiB olan
hastalarda otolog endometriyal hiicrelerin kulla-
nildig1 bir ¢calismada embriyo kalitesi ve klinik ge-
belik oranlarinda artis tespit edilmis olmasina
ragmen kokiiltiir kullanimi i¢in ¢ogu merkezde ye-
terli donanim bulunmamaktadir.® Kokiltiir kul-
laniminin avantajlarini ortaya koymak i¢in daha
fazla ¢aligmaya ihtiya¢ bulunmaktadir.

Blastokist Transferi

TiB olan hastalarda implantasyon ve gebelik oran-
larini artirmak igin blastokist transferi 6nerilmek-
tedir. Blastokist transferi bu asamaya ilerleyen,
implantasyon potansiyeli daha yiiksek olan embri-
yoyu segebilme ve endometriyal reseptivitenin art-
mis oldugu dénemde transfer yapabilme avantaji
saglayan daha fizyolojik bir islemdir. Blastokist
transferinde 2-3. giin transferine gore canl dogum
ve implantasyon oranlarinin daha yiiksek oldugunu
gosteren ¢aligmalar mevcuttur.®® Bazi embriyolar
blastokist asamasina gidemeyeceginden iptal oran-
larini artirmamak i¢in hasta se¢imi dikkatli yapal-
malidir.

Ardisik Embriyo Transfer

Implantasyon basarisizliginin temelinde bulunabi-
lecek olasi bir embriyo endometriyum asenkroni-
zasyonu diizeltmek amaciyla ardigtk embriyo
transferi 6nerilmistir.%” Baz1 ¢aligmalar ikinci bir
transfer isleminin bakteriyel kontaminasyona, en-
dometriyal travmaya ve uterin kontraksiyonlara
neden olarak implantasyon siirecini bozabilecegi
sonucuna varirken, bazi ¢aligmalar ise ikinci kez
kateter girisinin bu siireci olumlu etkileyecegi
sonucuna varmigtir.®® Bu teknigin etkinligini ka-
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nitlamak i¢in daha fazla randomize kontrollii ¢alis-
maya ihtiyag vardir.

intratubal Zigot Transferi

Intratubal zigot transferi (ZIFT) embriyonun fiz-
yolojik olan tubal ortamda gelisimine olanak sag-
ladig1, teknik olarak zor transfer ve kontraksiyonlar
sonucu embriyonun serviksten atilma sorununu ¢6z-
digi i¢in 6nerilmistir.” Ancak son yapilan meta-
analizde ZIFT’nin intrauterin transfere iistiinliigii
tespit edilememistir.”’ Ayrica igslem laparoskopik ya-
pildigindan cerrahi, genel anestezi ve tubal transfer-
den dolay1 ektopik gebelik riski tagimaktadir.
Glintimiizde kiiltiir ortamlan yeterince gelistiginden
tercih edilen yontem degildir.

Embriyo Transfer Teknigi

Embriyo transfer teknigi gebelik elde etme basari-
sini etkileyen 6nemli faktorlerdendir. Transfer ka-
teterinde kan ya da mukus olmasi, bakteriyel
kontaminasyon, uterin fundusa temas edilmesi, en-
dometriyumun zedelenmesi, tenakulum kullanil-
masl, iglemin uzun siirmesi ve iglem sirasinda
siddetli agr1 olugsmas1 gebelik ve implantasyon
oranlarimi azaltan durumlardir.”"’? Ultrason esli-
ginde transfer, servikal mukusun aspirasyonu, de-
neme transferi yapilmasi, dolu mesane ile islem
yapilmasi, yumusak kateter kullanimi transfer ba-
sarisin1 artiran yontemlerdir.”>” Eksternal servikal
osun ve serviks uterus arasi a¢inin ¢ok dar oldugu
veya Onceki denemelerinde zor transfer oykiisii
olan kadinlarda KOH’a baglamadan 6nce servikal
dilatasyon yapmak faydal olabilir. Servikal dilatas-
yonun basarisiz oldugu durumlarda higroskopik
cubuklarin kullanimi veya servikal darligin histe-
roskopik olarak agilmas: diigiintilebilir.”

Ovaryan Stimiilasyon Protokolleri

Stimiilasyon protokoliine suboptimal yanit alindi-
ginda doz artirilabilir ya da protokol degistirilebi-
lir.2 Daha 6nce agonist sikluslarla TIB 6ykiisii
olanlarda antagonist protokol ile daha iyi gebelik
sonuglari elde edilmistir.” Stimiilasyona kotii yanit
veren hastalarda luteal faz eklenmesi diisiiniilebi-
lir.”7 Endometriyoz ve adenomiyozis vakalarinda
da tedavi 6ncesi birka¢ ay GnRH agonist kullanimi
gebelik oranlarini artirabilir.”®

156

Embriyo Degerlendirme Yontemleri

Morfolojik kriterlere gore embriyo se¢imi subjektif
olabilmekte ve tecriibe gerektirmektedir. Bu ne-
denle embriyo kalitesini ve canliligini degerlen-
dirmek i¢in yeni yontemler gelismektedir. Bu
yontemlerden biri olan zamana aralikhi goriintiile-
mede embriyo gelisimi inkiibatérden ¢ikarilmadan
devamli monitorize edilebilmektedir.? IVF siklus-
larinda hilen embriyonun morfolojik olarak de-
gerlendirilmesi en sik kullanilan metot olsa da
subjektif olmas: giivenirliligini azaltmaktadir. Son
yillarda embriyo ve oosit metabolizma iiriinlerinin
folikiiler sivida veya kiiltiir sivisinda noninvaziv
yontemlerle yapilan analizleri embriyo kalitesi
hakkinda bilgi verebilmektedir. Metabolitlerin
hepsinin ayr1 ayr degerlendirilmesi yerine son y1l-
larda ortaya konan ve kizil 6tesi spektroskopi kul-
lanilarak yapilan vibrasyonel spektroskopi ile toplu
olarak degerlendirme yapilabilmektedir .TiB olan
hastalarda metabolitlerin kullanim avantaji heniiz
kanitlanmamus olsa da morfolojik degerlendirme ile
birlikte kullanimi embriyo kalitesi hakkindaki bil-
gimizi artirabilmektedir.?

UTERIN FAKTORLERIN TANI VE TEDAVISI

Uterusu ve endometriyal kaviteyi degerlendirmek
icin kullanilan tan1 yontemleri ultrasonografi, histe-
rosalpingografi (HSG), sonohisterografi ve histeros-
kopidir. Ultrasonografi ile uterin anatomi, miyom,
polip gibi uterin patolojiler, hidrosalpinks, folikiil
caplar1 ve endometriyal gelisim incelenebilir.
HSG’nin intrauterin patolojilerin tespitinde sensiti-
vitesi diigtik, yanlhs pozitiflik orani yiiksek olup hid-
rosalpinks tespitinde ise faydali bir tan1 yontemidir.?
Sonohisterografi hem HSG’ye hem de histeroskopiye
gore daha az invaziv olup histeroskopiye benzer ta-
nisal giice sahiptir.” Histeroskopi ise intrakaviter lez-
yonlarin hem tan1 hem tedavisinde altin standart
yontemdir. TIB olan hastalarda intrauterin kavitede
patoloji olma insidansi %25-50 bulunmustur ve bu
hastalarda histeroskopi ile kavitenin degerlendiril-
mesinin gebelik oranlarini artirdiy gosterilmigtir.3°8!
Histeroskopinin proliferatif fazda yapilmas: daha iyi
bir goriintii saglarken IVF 6ncesi luteal fazda biyopsi
ile birlikte yapilmasi endometriyal uyar: etkisi yapa-
rak implantasyon oranlarini artirabilir.?
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intrakaviter Lezyonlar

Endometriyal polipler ofis histeroskopi sirasinda en
sik tespit edilen patoloji olup implantasyonu olum-
suz etkilediginden TiB olan hastalarda ¢ikarilmasi
onerilmektedir.? Son yapilan meta-analizler sub-
muko6z miyomlarin da implantasyon, klinik ge-
belik, canli dogum oranlarini anlamli olarak
azaltirken abort oranlarini anlaml olarak artirdi-
gin1 gostermistir. Submukéz miyomlar ¢aptan ba-
gimsiz olarak c¢ikarildiklarinda klinik gebelik
oranlar1 artmaktadir.’® Cap1 5 cm’den kiigiik olan
submukdz miyomlarin ¢ikarilmasinda bir sorun ol-
mazken, 5 cm’den biiyiik ve %50’den fazlasi miyo-
metriyuma gomiilii olan vakalar i¢in birkag seans
gerekebilmektedir. Multipl submukéz miyomlarin
¢ikarilmas: intrauterin adezyon olusumuna neden
olabilir.?

Uterin septum olan hastalarda hem fekundite
iizerine olumlu etkileri hem de preterm eylem ve
abort gibi gebelik komplikasyon oranlarini azalt-
mas1 nedeni ile septum boyutundan bagimsiz
olarak histeroskopik septum rezeksiyonu oneril-
mektedir.8283

Intrauterin adezyonlar da uterin septum gibi
hem implantasyon oranlarini azaltmakta hem de
gebelik komplikasyonlarina sebep olmaktadir. Bu
nedenle histeroskopik adezyolizis islemi 6neril-
mektedir.?*

Miyometriyal Patolojiler

TIB olan hastalarda kavite ile iliskisi olmayan in-
tramural miyomlarin ¢ikarilmasi konusu tartigmali-
dir. Hastalar miyomlarin hem implantasyon siirecini
bozdugu hem de “intrauterine growth retardation
(IUGR)”, ablasyo, malprezantasyon gibi cesitli gebe-
lik komplikasyonlar ile birlikte oldugu konusunda
bilgilendirilmeli, ayrica miyomektomi igleminin ka-
nama, adezyon olusumu gibi riskleri anlatilarak karar
kisiye gore alinmalidir. Uterin arter embolizasyonu
ve ultrason esliginde MR uygulamasi cerrahi miyo-
mektomiye alternatif tedavilerdir.?

Adenomiyozisde TIB nedenleri arasinda yer
almaktadir. Cerrahi tedaviye uygun olmadigin-
dan ultra-long pitiiiter down regiilasyon yapil-
malidir.”®
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ince Endometriyum

Ostrojenik uyariya cevap vermeyen ince endomet-
riyum, tedavisi zor bir durumdur.’ Ince endomet-
riyum varliginda intrauterin adezyon varligindan
stiphelenilerek histeroskopi yapilmali ve adezyon
tespit edilmesi durumunda adezyolizis uygulanma-
lidir.3* Bu hasta grubunda cerrahi olarak diizeltile-
cek bir neden bulunamadiginda yiiksek doz
Ostrojen, vajinal ya da transdermal patch Ostrojen,
endometriyal kan akimim artiracak aspirin ve sil-
denafil gibi tedaviler verilebilir.®> Bu tedavilere re-
zistan olan hastalarda graniilosit-makrofaj koloni
stimiile edici faktor (GMCSF) lokal ya da sistemik
olarak kullanilabilir.®® ince endometriyum varli-
ginda IVF tedavisi 6ncesindeki siklusta endometri-
yal biyopsi yapmanin ise inflamatuar yaniti
baslatarak implantasyon oranlarini artirdig: diisii-
niilmektedir.” Bir bagka secenek ise gonadotropin
stimiilasyonu sirasinda yiiksek doz dstrojen tedavi-
sine direncli hastalarda embriyo transferi yapma-
yip “oocyte pick-up (OPU)”’tan 7 giin sonra
endometriyal biyopsi yapmak ve sekretuar endo-
metriyum gelmesi durumunda daha sonra yiiksek
doz dstrojen ile hazirlanan ve yeterli kalinligin sag-
landig1 donma-¢6zme siklusunda transfer yap-
maktir.? Son yapilan randomize kontrolli bir
calismada GnRH agonisti ile luteal destek verilen
hastalarda daha yiiksek 6strojen ve progesteron se-
viyeleri ve daha kalin endometriyum tespit edil-
mistir.®® Bu tedavilerin rutin kullanimi ile ilgili
daha fazla ¢aligmaya ihtiyag vardir.

Endometriyoz

Endometriyozlu kadinlarda IVF tedavisi 6ncesi uzun
stireli (3-6 ay) GnRH analogu ile siipresyon yapil-
mas: devam eden gebelik oranlarini anlaml olarak
artirmaktadir.? IVF 6ncesi endometriyomalarin ¢i-
kartilmasi veya aspire edilmesinin faydasi ortaya
konulamamigtir.”® Tekrarlayan basarisiz sikluslar
sonrasinda olast bir endometriyoz tani ve tedavisi
amactyla laparoskopi yapilmas: onerilmemektedir.

Endometriyal “Stracth” (Cizik Atma)

TiB olan hastalarda IVF denemesi 6ncesinde luteal
fazda yapilan endometriyal biyopsinin implantas-
yon, gebelik ve canli dogum oranlarini artirdig:
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gosterilmistir.”’®* Bu etkinin endometriyal lokal
hasar sonras: sitokin ve biiyiime faktorlerinin sali-
nimi sonucu oldugu distiintilmektedir.”! Endometri-
yal ¢izik atma islemi pipelle veya histeroskopi
sirasinda yapilabilir.

Endometriyal Reseptivite Assay

Molekiiler tiptaki gelismeler sayesinde giintimiizde
endometriyumun transkriptomik profiline gore re-
septivite durumunu tespit etmek miimkiindiir. Bu
amacla gelistirilen ERA testinde dogal sikluslarda
luteal faz+7. giin, hormon tedavisi verilen siklus-
larda ise progesteron+5. giin, alinan endometriyal
biyopside 238 gen incelenerek endometriyumun
reseptivite durumu belirlenir. Sonu¢ nonreseptif
geldiginde reseptif donem tespit edilene kadar her
ay biyopsi yapilir. Sonug reseptif geldiginde bir
sonraki siklusta tespit edilen giinde transfer yapi-
lir. Eldeki veriler TiB olan hastalarda implantas-
yon penceresinde kayma ve transkriptomik
modifikasyonlar oldugunu gosterdiginden ERA
testi ile kisisellestirilmis embriyo transferi yapila-
rak bagarili sonuglar elde edilebilir.**%

HIDROSALPINKS TANI VE TEDAVISI

TIB olan hastalarda hidrosalpinks ekarte edilmeli-
dir. Cogu zaman hidrosalpinks ultrasonografide go-
rillmediginden bu hastalara daha 6nce yapilmamigsa
HSG yapilmalidir. Eger HSG ile de kesin bir sonuca
ulagilamazsa laparoskopi ile degerlendirilmelidir.?
Hidrosalpinks varliginda salpingektomi yapilmasi
implantasyon ve gebelik oranlarini artirmaktadir.
Ultrasonografik olarak goériilemeyen hidrosalpinks
vakalarinda ise salpingektominin faydas: tartigmali-
dir. Hidrosalpinks varliginda bir bagka tedavi sege-
negi de salpingostomidir. Bu tedavi ile intrauterin
gebelik oranlar1 %30 olarak tespit edilmistir.*
Dogal yoldan gebe kalma sans1 da devam ettigin-
den hasarin minimal oldugu vakalarda salpingos-
tomi 6nerilebilir. Ancak sonrasinda hidrosalpinksin
tekrarlama riskinin olmasi ve ek iglem gerekebil-
mesi dezavantajlaridir.

Ultrasonografi esliginde hidrosalpinks drenaji
ise hem sonrasinda hizli s1v1 birikimi olmas: hem de
enfeksiyon riskini artirmasi nedeni ile tercih edil-
memektedir.? Proksimal tubal okliizyon da 6zellikle
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yaygin pelvik adezyonu olan hastalarda salpingekto-
miye alternatif bir yontemdir.*

TROMBOFILIK FAKTORLERIN TANI VE TEDAVISI

Trombofili veya otoantikorlar ile implantasyon ba-
sarisizig1 arasinda net bir iligki ortaya konulama-
dig1 gibi, aspirin ve heparin uygulamasinin sonucu
iyilestirecegine dair yeterli kanit da yoktur.?*’
Trombofili tespit edilmeyen TIB hastalarinda
ampirik heparin, aspirin ya da kortikosteroid
kullanimi da 6nerilmemektedir. ASRM de IVF ya-
pilacak hastalarda antifosfolipit antikor testi yapil-
masinin ve tedavi verilmesinin endike olmadigim
bildirmistir.2

IMMUNOLOJIK FAKTORLERIN TANI VE TEDAVISI

TIB olan hastalarda son yillarda etiyolojide immii-
nolojik nedenler iizerinde durulmakta ve kanita
dayali olmamasina ragmen immiinoterapi sikca
kullanilmaktadir.”” Immiinoterapide natural killer
(NK) hiicre iiretimi ve/veya aktivitesini azaltmak
ve anormal Th1/Th2 oranim diizeltmek amaciyla
intravenéz immiinglobulin, proinflamatuar sito-
kinlerin salinimini ve NK sitotoksisitesini azalt-
mak amaciyla %201ik intralipid soliisyonu,
steroid kullanimi ve allojeneik lenfosit terapisi gibi
uygulamalar denenmektedir. Ancak TiB olan has-
talarda bu tedavilerin faydasi ve giivenirliligi ile il-
gili kesin kanit bulunmamaktadir.”*°

1 sonuc

TiB olan hastalarda implantasyon basarisizliginin
nedenine yonelik ek incelemeler yapilmalidir.
Onerilen incelemeler; histeroskopi, histerosal-
pingografi, pelvik ultrasonografi, parental karyo-
tip ve ovaryan rezerv ve fonksiyon testleridir. Bu
hastalara uygulanacak tedaviler kanita dayal tip
dahilinde olmali, faydas: kanitlanmamis tedavi-
ler ancak bilimsel ¢aligmalar kapsaminda kulla-
nilmalidir. Tedavide amag¢ embriyo kalitesi ve
endometriyal reseptiviteyi artirmak olmalidir.
Gelecekte endometriyal gen tedavisi, intrauterin
adezyon molekiillerinin kullanimi, embriyo kiil-
tlrlerinin gelistirilmesi yeni umutlar doguracak-
tir.



flknur MUTLU ve ark.

Turkiye Klinikleri ] Gynecol Obst 2017;27(3):150-61

lacobellis G, Ribaudo MC, Assael F, Vecci E,
Tiberti C, Zappaterreno A, et al. Echocardio-
graphic epicardial adipose tissue is related to
anthropometric and clinical parameters of
metabolic syndrome: a new indicator of car-
diovascular risk. J Clin Endocrinol Metab
2003;88(11):5163-8.

Coughlan C, Ledger W, Wang Q, Liu F,
Demirol A, Gurgan T, et al. Recurrent implan-
tation failure: definition and management. Re-
prod Biomed Online 2014;28(1):14-38.

Polanski LT, Baumgarten MN, Quenby S,
Brosens J, Campbell BK, Raine-Fenning NJ.
What exactly do we mean by 'recurrent im-
plantation failure? A systematic review and
opinion. Reprod Biomed Online 2014;28(4):
409-23.

Revel A. Defective endometrial receptivity.
Fertil Steril 2012;97(5):1028-32.

Simon A, Laufer N. Repeated implantation fail-
ure: clinical approach. Fertil Steril 2012;97(5):
1039-43.

Das M, Holzer HE. Recurrent implantation
failure: gamete and embryo factors. Fertil
Steril 2012;97(5):1021-7.

Devroey P, Godoy H, Smitz J, Camus M,
Tournaye H, Derde MP, et al. Female age pre-
dicts embryonic implantation after ICSI: a
case-controlled study. Hum Reprod 1996;
11(6):1324-7.

Spandorfer SD, Chung PH, Kligman I, Liu HC,
Davis OK, Rosenwaks Z. An analysis of the
effect of age on implantation rates. J Assist
Reprod Genet 2000;17(6):303-6.

Cutting R, Morroll D, Roberts SA, Pickering S,
Rutherford A; BFS and ACE. Elective single
embryo transfer: guidelines for practice British
Fertility Society and Association of Clinical
Embryologists. Hum Fertil (Camb) 2008;11(3):
131-46.

Pandian Z, Marjoribanks J, Ozturk O, Serour
G, Bhattacharya S. Number of embryos for
transfer following in vitro fertilisation or intra-
cytoplasmic sperm injection. Cochrane Data-
base Syst Rev 2013;7:CD003416.

. Collins J. Mild stimulation for in vitro fertiliza-

tion: making progress downward. Hum Re-
prod Update 2009;15(1):1-3.

Verberg MF, Eijkemans MJ, Macklon NS, Hei-
jnen EM, Baart EB, Hohmann FP, et al. The
clinical significance of the retrieval of a low
number of oocytes following mild ovarian stim-
ulation for IVF: a meta-analysis. Hum Reprod
Update 2009;15(1):5-12.

Erenpreiss J, Hlevicka S, Zalkalns J, Eren-
preisa J. Effect of leukocytospermia on sperm
DNA integrity: a negative effect in abnormal
semen samples. J Androl 2002;23(5):717-23.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

I KAYNAKLAR

Morris ID. Sperm DNA damage and cancer
treatment. Int J Androl 2002;25(5):255-61.

Fernandez-Gonzalez R, Moreira PN, Pérez-
Crespo M, Sanchez-Martin M, Ramirez MA,
Pericuesta E, et al. Long-term effects of
mouse intracytoplasmic sperm injection with
DNA-fragmented sperm on health and beha-
vior of adult offspring. Biol Reprod
2008;78(4):761-72.

Gianaroli L, Magli MC, Ferraretti AP, Munné
S. Preimplantation diagnosis for aneuploidies
in patients undergoing in vitro fertilization with
a poor prognosis: identification of the cate-
gories for which it should be proposed. Fertil
Steril 1999;72(5):837-44.

Pehlivan T, Rubio C, Rodrigo L, Romero J,
Remohi J, Simén C, et al. Impact of preim-
plantation genetic diagnosis on IVF outcome
in implantation failure patients. Reprod Bio-
med Online 2003;6(2):232-7.

Pritts EA, Parker WH, Olive DL. Fibroids and
infertility: an updated systematic review of the
evidence. Fertil Steril 2009;91(4):1215-23.

Shokeir T, EI-Shafei M, Yousef H, Allam AF,
Sadek E. Submucous myomas and their im-
plications in the pregnancy rates of patients
with otherwise unexplained primary infertility
undergoing hysteroscopic myomectomy: a
randomized matched control study. Fertil Steril
2010;94(2):724-9.

Shokeir TA,. Shalan HM, El-Shafei MM.
Significance of endometrial polyps detected
hysteroscopically in eumenorrheic infertile
women. J Obstet Gynaecol Res 2004;30(2):
84-9.

Spiewankiewicz B, Stelmachéw J, Sawicki W,
Cendrowski K, Wypych P, Swiderska K. The
effectiveness of hysteroscopic polypectomy in
cases of female infertility. Clin Exp Obstet Gy-
necol 2003;30(1):23-5.

Pérez-Medina T, Bajo-Arenas J, Salazar F,
Redondo T, Sanfrutos L, Alvarez P, et al. En-
dometrial polyps and their implication in the
pregnancy rates of patients undergoing in-
trauterine insemination: a prospective, ran-
domized study. Hum Reprod 2005;20(6):
1632-5.

American Association of Gynecologic Laparo-
scopists. AAGL practice report: practice guide-
lines for the diagnosis and management of
endometrial polyps. J Minim Invasive Gynecol
2012;19(1):3-10.

Dawood A, Al-Talib A, Tulandi T. Predisposing
factors and treatment outcome of different
stages of intrauterine adhesions. J Obstet Gy-
naecol Can 2010;32(8):767-70.

Myers EM, Hurst BS. Comprehensive
management of severe Asherman syndrome

159

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

and amenorrhea. Fertil Steril 2012;97(1):
160-4.

Maheshwari A, Gurunath S, Fatima F, Bhat-
tacharya S. Adenomyosis and subfertility: a
systematic review of prevalence, diagnosis,
treatment and fertility outcomes. Hum Reprod
Update 2012;18(4):374-92.

Bazot M, Darai E, Rouger J, Detchev R,
Cortez A, Uzan S. Limitations of transvaginal
sonography for the diagnosis of adenomyosis,
with histopathological correlation. Ultrasound
Obstet Gynecol 2002;20(6):605-11.

Matsuzaki S, Darcha C, Maleysson E, Canis
M, Mage G. Impaired down-regulation of E-
cadherin and beta-catenin protein expression
in endometrial epithelial cells in the mid-se-
cretory endometrium of infertile patients with
endometriosis. J Clin Endocrinol Metab
2010;95(7):3437-45.

Diaz |, Navarro J, Blasco L, Simon C, Pellicer
A, Remohi J. Impact of stage llI-IV en-
dometriosis on recipients of sibling oocytes:
matched case-control study. Fertil Steril
2000;74(1):31-4.

Kuivasaari P, Hippeldinen M, Anttila M,
Heinonen S. Effect of endometriosis on
IVF/ICSI outcome: stage IIl/IV endometriosis
worsens cumulative pregnancy and live-born
rates. Hum Reprod 2005;20(11):3130-5.

Wei Q, St Clair JB, Fu T, Stratton P, Nieman
LK. Reduced expression of biomarkers asso-
ciated with the implantation window in women
with endometriosis. Fertil Steril 2009;91(5):
1686-91.

Lessey BA, Killam AP, Metzger DA, Haney
AF, Greene GL, McCarty KS Jr. Inmunohis-
tochemical analysis of human uterine estro-
gen and progesterone receptors throughout
the menstrual cycle. J Clin Endocrinol Metab
1988;67(2):334-40.

Wu'Y, Strawn E, Basir Z, Halverson G, Guo
SW. Promoter hypermethylation of proges-
terone receptor isoform B (PR-B) in en-
dometriosis. Epigenetics 2006;1(2):106-11.

Richter KS, Bugge KR, Bromer JG, Levy MJ.
Relationship between endometrial thickness
and embryo implantation, based on 1,294 cy-
cles of in vitro fertilization with transfer of two
blastocyst-stage embryos. Fertil  Steril
2007;87(1):53-9.

Kovacs P, Matyas S, Boda K, Kaali SG. The
effect of endometrial thickness on IVF/ICSI
outcome. Hum Reprod 2003;18(11):2337-41.

Thomas K, Thomson A, Wood S, Kingsland
C, Vincel G, Lewis-Jones |. Endometrial inte-
grin expression in women undergoing in vitro
fertilization and the association with subse-
quent treatment outcome. Fertil Steril
2003;80(3):502-7.



flknur MUTLU ve ark.

Turkiye Klinikleri ] Gynecol Obst 2017;27(3):150-61

37.

38.

39.

40.

41.

42,

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

Thomas K, Thomson AJ, Sephton V, Cowan
C, Wood S, Vince G, et al. The effect of go-
nadotrophic stimulation on integrin expression
in the endometrium. Hum Reprod 2002;17(1):
63-8.

Shapiro BS, Daneshmand ST, Garner FC,
Aguirre M, Hudson C, Thomas S. Evidence of
impaired endometrial receptivity after ovarian
stimulation for in vitro fertilization: a prospec-
tive randomized trial comparing fresh and
frozen-thawed embryo transfer in normal re-
sponders. Fertil Steril 2011;96(2):344-8.

Johnson N, van Voorst S, Sowter MC, Stran-
dell A, Mol BW. Surgical treatment for tubal
disease in women due to undergo in vitro fer-
tilisation. Cochrane Database Syst Rev
2010(1):CD002125.

Azem F, Many A, Ben Ami |, Yovel |, Amit A,
Lessing JB, et al. Increased rates of throm-
bophilia in women with repeated IVF failures.
Hum Reprod 2004;19(2):368-70.

Grandone E, Colaizzo D, Lo Bue A, Checola
MG, Cittadini E, Margaglione M. Inherited
thrombophilia and in vitro fertilization implan-
tation failure. Fertil Steril 2001;76(1):201-2.

Simur A, Ozdemir S, Acar H, Colakoglu MC,
Gorkemli H, Balci O, et al. Repeated in vitro
fertilization failure and its relation with throm-
bophilia. Gynecol Obstet Invest 2009;67(2):
109-12.

Tuckerman E, Mariee N, Prakash A, Li TC,
Laird S. Uterine natural killer cells in peri-im-
plantation endometrium from women with re-
peated implantation failure after IVF. J Reprod
Immunol 2010;87(1-2):60-6.

Moffett A, Shreeve N. First do no harm: uter-
ine natural killer (NK) cells in assisted repro-
duction. Hum Reprod 2015;30(7):1519-25.

Erenpreiss J, Bungum M, Spano M, Elzanaty
S, Orbidans J, Giwercman A. Intra-individual
variation in sperm chromatin structure assay
parameters in men from infertile couples: clin-
ical implications. Hum Reprod 2006;21(8):
2061-4.

Bungum M, Humaidan P, Axmon A, Spano M,
Bungum L, Erenpreiss J, et al. Sperm DNA in-
tegrity assessment in prediction of assisted re-
production technology outcome. Hum Reprod
2007;22(1):174-9.

Gandini L, Lombardo F, Paoli D, Caruso F,
Eleuteri P, Leter G, et al. Full-term pregnan-
cies achieved with ICSI despite high levels of
sperm chromatin damage. Hum Reprod
2004;19(6):1409-17.

Coughlan C, Clarke H, Cutting R, Saxton J,
Waite S, Ledger W, et al. Sperm DNA frag-
mentation, recurrent implantation failure and
recurrent miscarriage. Asian J Androl 2015;
17(4):681-5.

Greco E, Scarselli F, lacobelli M, Rienzi L,
Ubaldi F, Ferrero S, et al. Efficient treatment of
infertility due to sperm DNA damage by ICSI

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

with testicular spermatozoa. Hum Reprod
2005;20(1):226-30.

Sakkas D, Alvarez JG. Sperm DNA fragmen-
tation: mechanisms of origin, impact on re-
productive outcome, and analysis. Fertil Steril
2010;93(4):1027-36.

Souza Setti A, Ferreira RC, Paes de Almeida
Ferreira Braga D, de Céssia Sévio Figueira R,
laconelli A Jr, Borges E Jr. Intracytoplasmic
sperm injection outcome versus intracyto-
plasmic morphologically selected sperm in-
jection outcome: a meta-analysis. Reprod
Biomed Online 2010;21(4):450-5.

Weissman A, Horowitz E, Ravhon A, Nahum
H, Golan A, Levran D. Pregnancies and live
births following ICSI with testicular spermato-
zoa after repeated implantation failure using
ejaculated spermatozoa. Reprod Biomed On-
line 2008;17(5):605-9.

Harton GL, Magli MC, Lundin K, Montag M,
Lemmen J, Harper JC, et al. ESHRE PGD
Consortium/Embryology ~ Special Interest
Group--best practice guidelines for polar body
and embryo biopsy for preimplantation genetic
diagnosis/screening (PGD/PGS). Hum Re-
prod 2011;26(1):41-6.

Ly KD, Agarwal A, Nagy ZP. Preimplantation
genetic screening: does it help or hinder IVF
treatment and what is the role of the embryo?
J Assist Reprod Genet 2011;28(9):833-49.

Blockeel C, Schutyser V, De Vos A, Verpoest
W, De Vos M, Staessen C, et al. Prospectively
randomized controlled trial of PGS in IVF/ICSI
patients with poor implantation. Reprod Bio-
med Online 2008;17(6):848-54.

Group ECW. Intrauterine insemination. Hum
Reprod Update 2009;15(3):265-77.

Vanneste E, Voet T, Melotte C, Debrock S,
Sermon K, Staessen C, et al. What next for
preimplantation genetic screening? High mi-
totic chromosome instability rate provides the
biological basis for the low success rate. Hum
Reprod 2009;24(11):2679-82.

Wells D, Alfarawati S, Fragouli E. Use of com-
prehensive chromosomal screening for em-
bryo assessment: microarrays and CGH. Mol
Hum Reprod 2008;14(12):703-10.

Harper JC, Sengupta SB. Preimplantation ge-
netic diagnosis: state of the art 2011. Hum
Genet 2012;131(2):175-86.

Malter HE, Cohen J. Blastocyst formation and
hatching in vitro following zona drilling of
mouse and human embryos. Gamete Res
1989;24(1):67-80.

Hershlag A, Paine T, Cooper GW, Scholl GM,
Rawlinson K, Kvapil G, Monozygotic twinning
associated with mechanical assisted hatching.
Fertil Steril 1999;71(1):144-6.

Martins WP, Rocha IA, Ferriani RA, Nastri CO.
Assisted hatching of human embryos: a sys-
tematic review and meta-analysis of random-

160

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

ized controlled trials. Hum Reprod Update
2011;17(4):438-53.

Mansour RT, Rhodes CA, Aboulghar MA,
Serour Gl, Kamal A. Transfer of zona-free em-
bryos improves outcome in poor prognosis pa-
tients: a prospective randomized controlled
study. Hum Reprod 2000;15(5):1061-4.

Jayot S, Pamneix |, Verdaguer S, Discamps G,
Audebert A, Emperaire JC. Coculture of em-
bryos on homologous endometrial cells in pa-
tients with repeated failures of implantation.
Fertil Steril 1995;63(1):109-14.

Spandorfer SD, Pascal P, Parks J, Clark R,
Veeck L, Davis OK, et al. Autologous en-
dometrial coculture in patients with IVF failure:
outcome of the first 1,030 cases. J Reprod
Med 2004;49(6):463-7.

Levitas E, Lunenfeld E, Har-Vardi I, Albo-
tiano S, Sonin Y, Hackmon-Ram R, et al.
Blastocyst-stage embryo transfer in patients
who failed to conceive in three or more day
2-3 embryo transfer cycles: a prospective,
randomized study. Fertil Steril 2004;
81(3):567-71.

Goto S, Takebayashi K, Shiotani M, Fujiwara
M, Hirose M, Noda Y. Effectiveness of 2-step
(consecutive) embryo transfer. Comparison
with cleavage-stage transfer. J Reprod Med
2003;48(5):370-4.

Egbase PE, al-Sharhan M, al-Othman S, al-
Mutawa M, Udo EE, Grudzinskas JG. Inci-
dence of microbial growth from the tip of the
embryo transfer catheter after embryo transfer
in relation to clinical pregnancy rate following
in-vitro fertilization and embryo transfer. Hum
Reprod 1996;11(8):1687-9.

Margalioth EJ, Ben-Chetrit A, Gal M, Eldar-
Geva T. Investigation and treatment of re-
peated implantation failure following IVF-ET.
Hum Reprod 2006;21(12):3036-43.

Habana AE, Palter SF. Is tubal embryo trans-
fer of any value? A meta-analysis and com-
parison with the Society for Assisted
Reproductive Technology database. Fertil
Steril 2001;76(2):286-93.

Goudas VT, Hammitt DG, Damario MA, Ses-
sion DR, Singh AP, Dumesic DA. Blood on the
embryo transfer catheter is associated with
decreased rates of embryo implantation
and clinical pregnancy with the use of in vitro
fertilization-embryo transfer. Fertil Steril
1998;70(5):878-82.

Lesny P, Killick SR, Tetlow RL, Robinson J,
Maguiness SD. Embryo transfer--can we learn
anything new from the observation of junc-
tional zone contractions? Hum Reprod
1998;13(6):1540-6.

Mansour R, Aboulghar M, Serour G. Dummy
embryo transfer: a technique that minimizes
the problems of embryo transfer and improves
the pregnancy rate in human in vitro fertiliza-
tion. Fertil Steril 1990;54(4):678-81.



flknur MUTLU ve ark.

Turkiye Klinikleri ] Gynecol Obst 2017;27(3):150-61

74.

75.

76.

7.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

Sundstrom P, Wramsby H, Persson PH,
Liedholm P. Filled bladder simplifies human
embryo transfer. Br J Obstet Gynaecol
1984;91(5):506-7.

Serhal P, Ranieri DM, Khadum |, Wakim RA.
Cervical dilatation with hygroscopic rods
prior to ovarian stimulation facilitates embryo
transfer. Hum Reprod 2003;18(12):2618-
20.

Guerif F, Bidault R, Gasnier O, Couet ML,
Gervereau O, Lansac J, et al. Efficacy of blas-
tocyst transfer after implantation failure. Re-
prod Biomed Online 2004;9(6):630-6.

Surrey ES, Schoolcraft WB. Evaluating strate-
gies for improving ovarian response of the
poor responder undergoing assisted repro-
ductive techniques. Fertil Steril 2000;73(4):
667-76.

Tremellen K, Russell P. Adenomyosis is a po-
tential cause of recurrent implantation failure
during IVF treatment. Aust N Z J Obstet Gy-
naecol 2011;51(3):280-3.

Shokeir T, Abdelshaheed M. Sonohysterog-
raphy as a first-line evaluation for uterine ab-
normalities in women with recurrent failed in
vitro fertilization-embryo transfer. Fertil Steril
2009;91(4 Suppl):1321-2.

Makrakis E, Pantos K. The outcomes of hys-
teroscopy in women with implantation failures
after in-vitro fertilization: findings and effect on
subsequent pregnancy rates. Curr Opin Ob-
stet Gynecol 2010;22(4):339-43.

Demirol A, Gurgan T. Effect of treatment of in-
trauterine pathologies with office hysteroscopy
in patients with recurrent IVF failure. Reprod
Biomed Online 2004;8(5):590-4.

Ban-Frangez H, Tomazevic T, Virant-Klun |,
Verdenik |, Ribic-Pucelj M, Bokal EV. The out-
come of singleton pregnancies after IVF/ICSI
in women before and after hysteroscopic re-
section of a uterine septum compared to nor-
mal controls. Eur J Obstet Gynecol Reprod
Biol 2009;146(2):184-7.

Ozgur K, Isikoglu M, Donmez L, Oehninger S.
Is hysteroscopic correction of an incomplete

84.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

uterine septum justified prior to IVF? Reprod
Biomed Online 2007;14(3):335-40.

Yu D, Wong YM, Cheong Y, Xia E, Li TC. Ash-
erman syndrome--one century later. Fertil
Steril 2008;89(4):759-79.

. Raziel A, Schachter M, Strassburger D, Bern

0O, Ron-EI R, Friedler S. Favorable influence of
local injury to the endometrium in intracyto-
plasmic sperm injection patients with
high-order implantation failure. Fertil Steril
2007;87(1):198-201.

Wirfel W, Santjohanser C, Hirv K, Biihl M,
Meri O, Laubert |, et al. High pregnancy rates
with administration of granulocyte colony-stim-
ulating factor in ART-patients with repetitive
implantation failure and lacking killer-cell im-
munglobulin-like receptors. Hum Reprod
2010;25(8):2151-2.

Gnainsky Y, Granot |, Aldo PB, Barash A, Or
Y, Schechtman E, et al. Local injury of the en-
dometrium induces an inflammatory response
that promotes successful implantation. Fertil
Steril 2010;94(6):2030-6.

Qublan H, Amarin Z, Al-Qudah M, Diab F,
Nawasreh M, Malkawi S, et al. Luteal phase
support with GnRH-a improves implantation
and pregnancy rates in IVF cycles with en-
dometrium of <or=7 mm on day of egg re-
trieval. Hum Fertil (Camb) 2008;11(1):43-7.

Sallam HN, Garcia-Velasco JA, Dias S, Arici
A. Long-term pituitary down-regulation before
in vitro fertilization (IVF) for women with en-
dometriosis. Cochrane Database Syst Rev
2006(1):CD004635.

Garcia-Velasco JA, Mahutte NG, Corona J,
Zuniga V, Giles J, Arici A, et al. Removal of
endometriomas before in vitro fertilization
does not improve fertility outcomes: a
matched, case-control study. Fertil Steril
2004;81(5):1194-7.

Barash A, Dekel N, Fieldust S, Segal I,
Schechtman E, Granot |. Local injury to the en-
dometrium doubles the incidence of success-
ful pregnancies in patients undergoing in vitro
fertilization. Fertil Steril 2003;79(6):1317-22.

161

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

Narvekar SA, Gupta N, Shetty N, Kottur A,
Srinivas M, Rao KA. Does local endometrial
injury in the nontransfer cycle improve the IVF-
ET outcome in the subsequent cycle in pa-
tients with previous unsuccessful IVF? A
randomized controlled pilot study. J Hum Re-
prod Sci 2010;3(1):15-9.

Nastri CO, Lensen SF, Gibreel A, Raine-Fen-
ning N, Ferriani RA, Bhattacharya S, etal. En-
dometrial injury in women undergoing assisted
reproductive techniques. Cochrane Database
Syst Rev 2015;3:CD009517.

Ruiz-Alonso M, Blesa D, Diaz-Gimeno P,
Gomez E, Fernandez-Sanchez M, Carranza
F, et al. The endometrial receptivity array for
diagnosis and personalized embryo transfer
as a treatment for patients with repeated im-
plantation failure. Fertil Steril 2013;100(3):818-
24.

Diaz-Gimeno P, Ruiz-Alonso M, Blesa D,
Bosch N, Martinez-Conejero JA, Alama P, et
al. The accuracy and reproducibility of the en-
dometrial receptivity array is superior to his-
tology as a diagnostic method for endometrial
receptivity. Fertil Steril 2013;99(2):508-17.

Canis M, Mage G, Pouly JL, Manhes H, Wat-
tiez A, Bruhat MA. Laparoscopic distal tubo-
plasty: report of 87 cases and a 4-year
experience. Fertil Steril 1991;56(4):616-21.

Nardo LG, El-Toukhy T, Stewart J, Balen AH,
Potdar N. British Fertility Society Policy and
Practice Committee: Adjuvants in IVF: Evi-
dence for good clinical practice. Hum Fertil
(Camb) 2015;18(1):2-15.

LiJ, Chen Y, Liu C, Hu Y, Li L. Intravenous
immunoglobulin  treatment for repeated
IVF/ICSI failure and unexplained infertility: a
systematic review and a meta-analysis. Am J
Reprod Immunol 2013;70(6):434-47.

Polanski LT, Barbosa MA, Martins WP, Baum-
garten MN, Campbell B, Brosens J, et al. In-
terventions to improve reproductive outcomes
in women with elevated natural killer cells un-
dergoing assisted reproduction techniques: a
systematic review of literature. Hum Reprod
2014;29(1):65-75.



